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研究の背景と経緯
　化学療法は進化を重ね，近年では分子標的薬が多く
使われるようになってきた．そのうち血管新生をター
ゲットにした血管新生阻害薬は，主要な分子標的薬の
ひとつである．特に bevacizumab は血管新生因子であ
るVEGFに対する抗体薬であり，本邦でも大腸癌，肺
癌，卵巣癌等に保険適応が認められ，多くの症例に使
用されている．一方で分子標的薬は薬剤費が高く医療
費の高騰の問題があり，効率的な使用や技術革新によ
る問題の解決が期待されている．
　癌と鉄については以前から研究が行われており，様
々な鉄の化合物を齧歯類に投与すると腎癌，悪性中皮
腫などの悪性腫瘍が誘発されることが知られている1)．
しかし，逆に鉄を除去（除鉄）する事は動物レベルで
腫瘍の増殖抑制が認められた報告はあるが，一般的な
治療としては確立されていない．我々は腫瘍の増殖に
鉄が必須であり，腫瘍は鉄が不足すると代償的な反応
を起こすという仮説を立て，さらにその反応を逆に利
用すれば治療に応用できるのではないかと考え研究を
行った．
研究成果の内容
１. 除鉄マウスモデルを用いた皮下腫瘍での検討
　動物体内の鉄分を減らすために，鉄分を除去した食
餌を作成し，３週間ヌードマウスに投与するとHb，
フェリチン，血清鉄が低下し，体内から鉄分が減少し
ていることが確認された．その状態のマウスに肺癌細
胞株A549を用いて皮下腫瘍を作成し，通常食餌と除
鉄食餌を与え続けると，42日目に除鉄食餌群では有意
に腫瘍の増殖が抑制された．
２. 除鉄された腫瘍には代償的血管新生が生じる
　この皮下腫瘍を回収し，免疫染色とウエスタンブロ
ット法によるシグナル解析を行った．除鉄食餌群では
鉄染色で鉄分が認められず，細胞増殖能（Ki67 index）
の低下が確認された．さらに低酸素を検出する
pimonidazole assay で腫瘍が低酸素化している事が明
らかになり，血管内皮を染めるCD31染色を行った所，
微小血管密度の増加が認められた．このことから除鉄
食餌を投与すると腫瘍の増殖が抑制されるが，腫瘍が
低酸素化し，代償的な血管新生が生じていると考えら
れた．ウエスタンブロット法によるシグナル解析でも
除鉄食餌群はトランスフェリンレセプター１および
HIF-1αを介したVEGFの発現増強が確認された．
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３. 除鉄で誘導を行うと血管新生阻害薬の効果を高め
られる
　上記実験の結果から，除鉄状態で血管新生阻害薬を
用いれば高い抗腫瘍効果が期待できると考えられた．
除鉄マウスモデルを用いて血管新生阻害薬bevacizumab
（Avastin®）との併用効果について検討を行った．通
常食餌群，除鉄食餌群，通常食餌＋ bevacizumab 投与
群，除鉄食餌群＋ bevacizumab 投与群の４群に分け比
較を行った．39日目に除鉄食餌群＋ bevacizumab 投与
群では高い抗腫瘍効果が認められた（図）．我々はさら
に in vitro でも肺癌細胞株A549，H1299を用いて，除
鉄剤として鉄キレート剤（deferasirox）を用いて，細
胞増殖能および血管新生シグナルについて検討を行っ
た．両細胞株に鉄キレート剤を投与すると濃度依存的
に細胞増殖抑制効果が認められ，ELISA法にて培養液
中のVEGFの濃度を測定すると，鉄キレート剤の濃度
依存的にVEGFの増加が認められた．さらにウエスタ
ンブロット法でHIF1-αの鉄キレート剤の濃度依存的 
なシグナルの増強が確認された．
研究成果の意義
　鉄は生体にとって必須のものであり，それは癌細胞
にとっても同様であり，鉄が無くなると癌細胞はその
環境から逃れようとして血管を新生させている事が立
証された．代償的な血管新生のメカニズムについては，
in vitro の結果から鉄が不足しているためHIF1-αのユ
ビキチン依存的なプロテアソームによる分解ができな
いためと考えられるが，in vivo では更にヘモグロビン
低下による組織低酸素化が寄与して，より強く血管新
生作用が生じているものと推察される．臨床において
は，除鉄だけでは癌治療として成立していないが，そ
の理由は，上記のメカニズムが働くためであり，この
代償的な血管新生を阻害する事で癌の根治に一歩近づ
けられるものと考えられる．
今後の展開や展望
　Bevacizumab は最も頻用されている血管新生阻害
薬であるが，未だに有効なバイオマーカーは発見され
ていない．我々の開発した除鉄誘導療法は，鉄関連マ
ーカーが血管新生阻害薬の新たなバイオマーカーにな
り得る可能性を示している．また，この除鉄誘導療法
は高価な分子標的薬である血管新生阻害薬を効率的に
使用でき，奏効率を高められる可能性があるだけでな
く，副作用の低減にも役立つ事が期待される．
　近年動物だけではなく，臨床での固形癌に対する鉄
キレート療法の可能性についても報告されている2)．
今後は前向きの臨床研究を行い，除鉄誘導療法の確立
を目指すとともにバイオマーカーの有用性についての
検討も準備を進めている．基礎研究については鉄と癌
との関係性についてさらに深く研究を行い，発癌から宿
主の終焉にいたる言わば“癌の一生”の過程での鉄が
どのように関わっているかを明らかにすることで，新し
い機構の発見や新規治療の開発に結びつけていきたい．
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図　除鉄状態で血管新生阻害薬を併用すると強い抗腫瘍効果が認
められた．（受賞論文より一部引用）
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